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Streszczenie
Zrozumienie molekularnych mechanizmów zachodzących w systemach opioidowych w bólu przewlekłym
powinno wyznaczyć nowe skuteczniejsze metody farmakoterapii bólu. Farmakologiczne zahamowanie akty-
wacji gleju w połączeniu z morfiną, metadonem, fentanylem i buprenorfiną może stanowić ważny aspekt
terapii bólu. Długotrwałe stosowanie klasycznych opioidowych leków przeciwbólowych u pacjentów z prze-
wlekłymi procesami bólowymi wywołuje tolerancję, a poszukiwanie nowych strategii leczenia na bazie
poznanych mechanizmów bólu stanowi istotny problem zarówno kliniczny, jak i naukowy.
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Systemy opioidowe
Peptydy opioidowe
Peptydy opioidowe pochodzą z trzech prekurso-
rów: proopiomelanokortyny, proenkefaliny i prody-
norfiny. Proopiomelanokortyna jest prekursorem
peptydów opioidowych: a-, b-, g-endorfiny, a także
peptydów nieopioidowych: ACTH, a- i b-MSH, CLIP,
b-LPH. Z nich najlepiej poznanym opioidowym pep-
tydem jest b-endorfina, która odgrywa istotną rolę
w stresie, przewodzeniu bodźców bólowych, regu-
lacji hormonalnej oraz w regulacji funkcji układu
immunologicznego. Proenkefalina jest prekursorem
Leu- i Met-enkefaliny, Met-enkefaliny-Arg6-Gly7-Leu8,
Met-enkefaliny-Arg6-Phe7, BAM, peptydów E i F. Pep-
tydy te są zaangażowane w mechanizmy nocycep-
cji, procesy motywacyjne, modulację funkcji układu
pozapiramidowego oraz biorą udział w regulacji sta-
nów drgawkowych. Natomiast z prodynorfiny po-
wstają: dynorfina A, dynorfina B (rimorfina) oraz
a- i b-neoendorfina. Są dowody, że niektóre pepty-
dy pochodzące z prodynorfiny poza działaniem opio-
idowym wywołują efekty nieopioidowe i z tego po-
wodu czasem są zaliczane do grupy neuropepty-
dów o działaniu nieopioidowym [1–8]. W 1997 roku
Zadina i wsp. odkryli nowe endogenne peptydy,
które wykazują bardzo wysokie powinowactwo
i selektywność w stosunku do receptora opioido-
wego MOP. Ze względu na ich selektywne działanie
na receptor, przez który działa morfina, zostały na-
zwane endomorfinami [9]. Nadal nic nie wiadomo
o ich prekursorze i kodującym je genie, natomiast
ich lokalizacja w pniu mózgu, rdzeniu kręgowym
oraz zwojach nerwowych, a także współwystępo-
wanie z receptorem opioidowym MOP sugerują
ważny udział w procesach nocycepcji [10]. Obecnie
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służą one głównie jako substancje narzędziowe
w badaniu podstawowym [11, 12].
Dotychczas poznane prekursory peptydów opio-
idowych są kodowane przez trzy geny, które wyka-
zują wiele strukturalnych podobieństw mogących
świadczyć o ich wspólnym pochodzeniu ewolucyj-
nym. Podobieństwa dotyczą również długości łań-
cuchów peptydowych tych prekursorów, jako że
proopiomelanokortyna składa się z 265, proenkefa-
lina z 263, a prodynorfina z 256 aminokwasów [13].
Peptydy pochodzące z tych prekursorów mają nie-
jednorodną strukturę, wiążą się do różnych recep-
torów opioidowych, natomiast posiadają na N-koń-
cu w pierwszej pozycji tyrozynę (tab. 1).
Receptory opioidowe
Peptydy opioidowe działają poprzez specyficz-
ne dla siebie receptory. Wyróżnia się trzy typy re-
ceptorów opioidowych: m, d i k; obecnie obowiązu-
jące nazwy tych receptorów to — odpowiednio
— MOP (m-opioid peptide), DOP i KOP. Endogenny-
mi ligandami dla MOP receptorów są endomorfiny,
ponadto peptydy, pochodzące z proopiomelanokor-
tyny, a także enkefaliny. Endogennymi ligandami
receptorów DOP są enkefaliny, natomiast recepto-
rów KOP — peptydy pochodzące z prodynorfiny
[14]. Wyizolowane białka receptorowe mają różną
masę cząsteczkową: MOP —  65 kDa, DOP — 53 kDa,
a KOP — 55 i 35 kDa [15–19]. Wszystkie trzy recep-
tory opioidowe zostały już sklonowane. Początko-
wo sklonowano receptor DOP [16, 17], a następ-
nie KOP [19] oraz MOP [18]. W strukturze recepto-
rów opioidowych można wyróżnić siedem hydro-
fobowych transbłonowych domen oraz trzy pętle
i C-końcowy fragment skierowany do wnętrza ko-
mórki. Pozostałe trzy pętle oraz N-końcowy frag-
ment znajdują się na zewnątrz komórki. Receptory
opioidowe — sklonowane u gryzoni — wykazują
około 65% homologii w sekwencji aminokwasowej.
Największe podobieństwo dotyczy domen transbło-
nowych i pętli wewnątrzkomórkowych, natomiast
różnice — końców N i C oraz pętli zewnątrzkomór-
kowych. Receptory opioidowe u ludzi wykazują duże
podobieństwo sekwencji aminokwasowej oraz se-
lektywności ligandów względem receptorów wystę-
pujących u gryzoni [20–22].
Sklonowanie receptorów pozwoliło na dokład-
ne opisanie ich molekularnej budowy, co z kolei
spowodowało ogromny postęp w badaniach funk-
cji tych receptorów. Receptory opioidowe należą do
grupy receptorów sprzężonych z białkami G. Opio-
idy będące agonistami opioidowych receptorów
MOP, DOP i KOP hamują aktywność cyklazy adenylano-
wej przez aktywację białek Gi i Go [8, 16, 19, 23, 24].
Opioidy wpływają nie tylko na wtórne przekaźniki,
ale także na przewodnictwo jonowe w komórce.
Uważa się, że opioidy hamują pobudliwość komó-
rek nerwowych przez dwa mechanizmy: hamowa-
nie przewodnictwa Ca2+ oraz nasilanie przewodnic-
twa K+ [25]. Zrozumienie sposobu działania endo-
gennych opioidów pochodzących z proopiomela-
nokortyny, proenkefaliny i prodynorfiny jest trudne,
ze względu na brak ich wybiórczego działania na
tylko jeden typ receptora opioidowego (MOP, DOP
lub KOP). Wyjątkiem są endomorfiny, które mają
bardzo wysokie powinowactwo (endomorfina-1,
Ki = 360pM; endomorfina-2, Ki = 690pM) i selek-
tywność do receptora opioidowego MOP [9, 10].
Do badań systemów opioidowych wykorzystuje się
głównie syntetyczne analogi, często niepeptydowe
substancje, które są odporne na peptydazy oraz
wykazują dużą selektywność do poszczególnych ty-
pów, a czasem nawet podtypów receptorów. Endo-
genne opioidy, endomorfina-1 i endomorfina-2, ak-
tywują białko G podobnie do syntetycznego agoni-
sty DAMGO [26]. Morfina, DAMGO i endomorfina-1
aktywują białka Gi1a/Gi2a, Goa i Gi3a w podobny spo-
sób, natomiast w odmienny sposób Gqa/G11a oraz
Gsa, co może być przyczyną różnic w internalizacji
receptora opioidowego MOP, jaką obserwuje się
pomiędzy morfiną a tymi peptydami [27]. Wydaje
się ciekawe, że wycięcie przy C-końcu 33 amino-
kwasów nie wpływa na wiązanie DAMGO, morfiny
i naloksonu do receptora opioidowego MOP. Jed-
nakże takie skrócenie receptora powoduje utratę
zdolności oddziaływania z systemem hamującym
powstawanie cAMP przez DAMGO, ale nie przez
morfinę. Wskazuje to na wyraźne różnice w możli-
Tabela 1. Wybrane endogenne peptydy opioidowe, ich prekursorzy oraz struktura
Prekursor Peptyd Struktura
POMC b-endorfina(1-31) H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Tyr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-
-Phe-Lys-Asn-Ala-Ile-Ile-Lys-Asn-Ala-His-Lys-Lys-Gly-Gln-OH
PENK Met-enkefalina H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH
PDYN Dynorfina A(1-17) H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Ile-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp-Asn-Gln-OH
NIEZNANY Endomorfina-1 H-Tyr-Pro-Trp-Phe-NH2
NIEZNANY Endomorfina-2 H-Tyr-Pro-Phe-Phe-NH2
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wościach regulacji poziomu wtórnych przekaźników
pomiędzy agonistami peptydowymi, jak DAMGO,
oraz agonistami, jak morfina o budowie alkaloido-
wej [15]. Dodatkowo w ostatnich latach okazało
się, że morfina nie powoduje internalizacji recepto-
ra opioidowego MOP, czyli przesunięcia receptora
do wnętrza komórki i następnie jego powrotu na
błonę komórkową, natomiast DAMGO i endomorfi-
ny wywołują to zjawisko [27]. W tej różnicy obecnie
upatruje się zmian w efektywności morfiny, jak to-
lerancja czy spadek efektywności w bólu neuropa-
tycznym.
Przy użyciu techniki wiązania radioaktywnych li-
gandów wykazano obecność w mózgu szczura pod-
typów receptora MOP, opisując je jako podtyp 1 i 2,
różniących się powinowactwem do ich selektywnych
antagonistów, którymi są — odpowiednio — na-
loksonazyna i naloksazon. Istnienie podtypów re-
ceptorów MOP potwierdzają badania z zastosowa-
niem antysensowych oligodeoksynukleotydów, przy
czym receptor MOP podtypu pierwszego, który po-
średniczy w antynocyceptywnym działaniu morfiny
na wyższych piętrach układu nerwowego, miałby
zawierać sekwencję polipeptydów kodowaną przez
egzony 1 i 4, natomiast receptor MOP podtypu dru-
giego pośredniczy w antynocyceptywnym działaniu
morfiny na poziomie rdzenia kręgowego i w moto-
ryce jelitowej tylko przez egzon 4. Istnieją również
sugestie dotyczące występowania trzeciego podty-
pu receptora MOP, który miałby odpowiadać za prze-
ciwbólowe działanie glukuronianu morfiny, ale nie
samej morfiny. Sekwencja aminokwasów tego re-
ceptora byłaby kodowana przez egzony 2 i 3, ale
nie przez egzony 1 i 4 [28]. Receptory podtypu pierw-
szego wiążą z wysokim powinowactwem morfinę
oraz niektóre enkefaliny, a także syntetyczne ligandy
receptora DOP jak DADLE (D-Ala2-D-Leu5-enkefalinę)
lub DSLET (Tyr-D-Ser2-Gly-Phe-Leu5-Thr-enkefalinę).
Natomiast receptory podtypu drugiego wiążą z ni-
skim powinowactwem klasycznych agonistów re-
ceptora MOP, tj. morfinę oraz DAMGO (D-Ala2-Me-
-Phe4Gly-(ol)5-enkefalinę) [29, 30].
Liczne badania sugerują również istnienie podty-
pów receptora DOP. Ich selektywnymi agonistami są
(odpowiednio): receptor typu pierwszego DPDPE
— deltorfina I — oraz typu drugiego — deltorfina II,
a antagonistami: typu pierwszego — 7-benzylideno-
naltrekson (BNTX) i [D-Ala2,Leu5,Cys6]enkefalina (DAL-
CE) oraz typu drugiego — naltriben (NTB) i 5’izotio-
cyjanian naltrindolu (NTII) (tab. 2). O istnieniu podty-
pów receptora DOP świadczy także fakt, że agoniści
DPDPE i deltorfina II nie dają krzyżowej tolerancji.
Również selektywni antagoniści receptora DOP, DAL-
CE oraz NTII w różny sposób antagonizują efekty
przeciwbólowe wywołane przez DPDPE i deltorfinę II
[31, 32]. Oba podtypy receptorów DOP mogą być
także aktywowane przez endogenne opioidy: enke-
falinę i b-endorfinę. Badania z zastosowaniem anty-
sensowych oligodeoksynukleotydów sugerują, że
sklonowany receptor DOP odpowiada podtypowi dru-
giemu, gdyż podanie do bocznej komory mózgu an-
tysensowego oligodeoksynukleotydu przeciw recep-
torowi DOP hamowało przeciwbólowe działanie del-
torfiny II, ale nie DPDPE [28, 33].
Na podstawie wyników badań dotyczących wią-
zania ligandów sugeruje się też występowanie pod-
typów receptora KOP. Uważa się, że specyficznymi
agonistami receptora podtypu pierwszego są związ-
ki o budowie aryloacetamidowej U69,593 i U50,488H;
podtypu drugiego — bremazocyna i etyloketocykla-
zocyna; natomiast podtypu trzeciego — pochodna
naloksonu, związek oznaczany symbolem NalBzoH
(tab. 2). Istnieją też pewne sugestie wskazujące na
występowanie podtypu czwartego [28].
Endogenne peptydy opioidowe, pochodzące
z proopiomelanokortyny i z proenkefaliny, wyka-
zują większe powinowactwo do receptora MOP
i DOP niż do receptora KOP, natomiast peptydy po-
chodzące z prodynorfiny wiążą się głównie do re-
ceptora KOP [34]. Należy podkreślić, że żaden ze
znanych endogennych peptydów opioidowych
— poza endomorfinami — nie jest selektywny
w stosunku do tylko jednego typu receptora opio-
idowego. Określenie roli poszczególnych typów re-
ceptorów opioidowych jest szczególnie istotne ze
względu na to, że bardziej efektywne jest stosowa-
nie w klinice leków wykazujących swoje działanie
poprzez różne receptory opioidowe, między inny-
mi: morfiny (MOP i DOP), metadonu (agonista MOP,
DOP i KOP), fentanylu (silny agonista receptora MOP
oraz słaby DOK i KOP) i buprenorfiny, która jest
częściowym agonistą MOP, DOK i KOP oraz ago-
nistą receptora NOP (nociceptin peptide). W lecze-
niu bólu przewlekłego wykorzystywanie różnych ty-
pów, a nawet podtypów receptorów opioidowych
przez rotację podawanych leków może umożliwić
długotrwałe i efektywne stosowanie opioidów.
Działanie antynocyceptywne opioidów
Neuromodulacja w procesach nocyceptywnych
polega na modulacji procesów zarówno dośrodko-
wego, jak i odśrodkowego przewodzenia bodźców
bólowych. Neurony obwodowe przekazują impulsy
bólowe od nocyceptorów, znajdujących się w tkan-
kach obwodowych, do rogów grzbietowych rdze-
nia kręgowego, dalej impulsy są przesyłane do wzgó-
rza bezpośrednio — drogami rdzeniowo-wzgórzo-
wymi — do jąder śródblaszkowych wzgórza lub
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Receptory
Tabela 2. Ligandy receptorów opioidowych MOP, DOP i KOP oraz receptora NOP
MOP DOP KOP NOP
ENDOGENNI AGONIŚCI
Endomorfina-1 X
Endomorfina-2 X
b-endorfina X X
Met-enkefalina x X x
Leu-enkefalina x X x
Dynorfina x x X
Nocyceptyna X
SYNTETYCZNI AGONIŚCI
DAMGO X
DPDPE X
[D-Ala2]deltorfina I X
[D-Ala2]deltorfina II X
SNC80 X
ICI 199 441 X
ICI 174 864 X
PD 111 7302 X
U50 488H X
Bremazocyna X
NalBzoH X
RO64-6198 X
RO65-6570 X
LEKI STOSOWANE W KLINICE
Morfina X X
Petydyna X
Tramadol X x x
Oksykodon X X
Kodeina X
Pentazotocyna X
Fentanyl X x x
Metadon X X X
Buprenorfina x x x X
ANTAGONIŚCI
Nalokson X X X
Cyprodime X
CTOP X
Naloksonazyna X
Naloksazon X
BNTX X
NTII X
NTB X
norBNI X
GNTI X
J-113397 X
JTC-801 X
CompB X
NPhe [N-Phe1]-NC(1-13)NH2 X
Phey [Phe1y(CH2-NH)Gly2]NC(1-13)NH2 X
X — silne powinowactwo do danego typu receptora; x — słabe powinowactwo do danego typu receptora
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pośrednio — drogami rdzeniowo-siatkowatymi
(przez jądra siatkowate i substancję szarą okołowo-
dociągową) — do jąder brzuszno-tylnych wzgórza,
a następnie komórki ze wzgórza wysyłają aksony
do kory mózgowej [35, 36]. Dowodami na istnienie
hamujących dróg zstępujących, zwanych antynocy-
ceptywnymi, jest silna analgezja wywoływana po-
daniem opioidów do przestrzeni podpajęczynów-
kowej. Również stymulacja włókien eferentnych,
wychodzących z substancji szarej okołowodociągo-
wej a dochodzących do rogów tylnych rdzenia, po-
woduje silne działanie przeciwbólowe [35, 36].
Badania immunocytochemiczne oraz hybrydyza-
cja in situ potwierdziły, że zarówno peptydy opio-
idowe, jak i mRNA kodujące ich prekursory wystę-
pują na wszystkich poziomach szlaków neuronal-
nych. Neurony zawierające proopiomelanokortynę
znajdują się w jądrze łukowatym podwzgórza,
w substancji szarej okołowodociągowej, w jądrach
wzgórza i szwu, w układzie limbicznym, a także
w jądrze pasma samotnego, skąd projektują do rdze-
nia kręgowego. Szeroko rozprzestrzenione w struk-
turach ośrodkowego układu nerwowego są neuro-
ny zawierające proenkefalinę i prodynorfinę. W du-
żych ilościach są one zlokalizowane w substancji sza-
rej okołowodociągowej, wzgórzu, jądrach szwu oraz
w warstwach rogów grzbietowych rdzenia kręgowe-
go, a także — w mniejszych ilościach — w korze mó-
zgowej. Częsta jest również ich kolokalizacja [37].
Zaangażowanie systemów opioidowych w prze-
wodzenie bodźców nocyceptywnych potwierdza
fakt, że elektryczna stymulacja neuronów wycho-
dzących z substancji szarej okołowodociągowej, ją-
der szwu i jąder siatkowatych do rdzenia kręgowe-
go wywołuje analgezję, co wiąże się z wydziela-
niem w tych strukturach peptydów opioidowych
[35]. Ponadto uszkodzenie jądra łukowatego pod-
wzgórza, głównego miejsca biosyntezy proopiome-
lanokortyny w mózgu, osłabia działanie przeciwbó-
lowe wywołane elektrycznym drażnieniem substan-
cji szarej okołowodociągowej, w której występują
zakończenia neuronów b-endorfinowych [35]. b-en-
dorfina, a także egzogenni agoniści receptorów
MOP, podane zarówno do komory bocznej mózgu,
jak i nardzeniowo u gryzoni, wykazują działanie prze-
ciwbólowe [38, 39].
Dane anatomiczne wskazują, że wszystkie trzy
główne typy receptorów opioidowych mogą pośred-
niczyć w analgetycznym działaniu opioidów. W dro-
gach zstępujących wszystkie typy receptorów opio-
idowych występują w substancji szarej okołowodo-
ciągowej, w jądrach siatkowatych mostu (wielko-
komórkowym i pośrednim), z przewagą recepto-
rów MOP i KOP w jądrach szwu (środkowym i wiel-
kim). We wstępujących neuronalnych drogach no-
cyceptywnych w zwojach korzeni grzbietowych,
rdzeniu kręgowym oraz rdzeniowym jądrze trójdziel-
nym występują zarówno receptory MOP, KOP, jak
i DOP. We wzgórzu znajdują się głównie receptory
MOP i KOP, natomiast znacznie mniej jest recepto-
rów DOP. Rozmieszczenie receptorów opioidowych
MOP, DOP i KOP oraz ich mRNA w rdzeniu kręgo-
wym i zwojach nerwowych świadczy o bardzo waż-
nym udziale w modulacji informacji nocyceptywnej,
co zostało opisane przez wielu autorów [40–42].
W lędźwiowej części rdzenia kręgowego mRNA
receptora MOP jest zlokalizowane głównie w war-
stwie I-II, czyli w miejscu szczególnie istotnym dla
procesów nocyceptywnych ze względu na kończące
się w tym obszarze włókna pierwotne C i Ad oraz
włókna zawierające Met-enkefalinę. Sugeruje to
bardzo istotny udział w modulacji informacji nocy-
ceptywnej przewodzonej przez postsynaptyczne re-
ceptory zlokalizowane na pierwotnych włóknach
wstępujących. Poza tym mRNA receptora MOP wy-
stępuje w warstwie III i IV, a także w części brzusz-
nej lędźwiowego odcinka rdzenia kręgowego
w warstwie VII i VIII, co sugeruje udział w nocycep-
tywnej transmisji drogą rdzeniowo-wzgórzową
i rdzeniowo-siatkowatą. W warstwie IX jest bardzo
słaba ekspresja mRNA receptora MOP, natomiast
obserwuje się pewien poziom mRNA receptora MOP
w warstwie X, co sugeruje wpływ tych receptorów
na informację nocyceptywną przekazywaną do ją-
dra bocznego siateczkowatego, jądra siateczkowa-
tego wielkokomórkowego i jądra bocznego około-
wielkokomórkowego. Ekspresja mRNA receptora
opioidowego DOP w lędźwiowej części rdzenia krę-
gowego jest stosunkowo wysoka, natomiast najin-
tensywniejsza w warstwie IX, co świadczy o wystę-
powaniu mRNA receptora DOP  w motoneuronach.
Największe zagęszczenie komórek, w których za-
chodzi ekspresja mRNA receptora KOP, znajduje się
w warstwach I i II lędźwiowego odcinka rdzenia
kręgowego. W warstwach tych występują również
włókna zawierające dynorfinę [3, 43]. Sugeruje to,
że receptor opioidowy KOP, podobnie jak MOP, od-
grywa bardzo istotną rolę w modulacji informacji
nocyceptywnej poprzez postsynaptyczne receptory
na pierwotnych włóknach wstępujących.
W strukturach wyższych pięter ośrodkowego
układu nerwowego występuje wysoka korelacja mię-
dzy mRNA receptorów opioidowych a wiązaniem
się ligandów do tych receptorów. Natomiast na po-
ziomie rdzenia kręgowego w warstwach I-II wiąza-
nie do receptorów MOP, DOP i KOP przewyższa po-
ziom ich mRNA, co sugeruje presynaptyczne roz-
mieszczenie tych receptorów na zakończeniach pier-
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wotnych włókien wstępujących, dochodzących do
rdzenia kręgowego ze zwojów korzeni grzbietowych.
Natomiast w głębszych warstwach rdzenia kręgo-
wego obserwuje się silną korelację między mRNA
receptorów opioidowych a wiązaniem ligandów,
prawdopodobnie są to receptory postsynaptyczne
[41]. W ośrodkowym układzie nerwowym neurony
o dużej średnicy posiadają przede wszystkim recep-
tory DOP, zaś neurony o średniej i małej średnicy
— głównie receptory KOP. W neuronach o średniej
i dużej średnicy występuje również mRNA recepto-
rów MOP. Wydaje się prawdopodobne współwy-
stępowanie receptorów MOP i DOP oraz MOP i KOP,
ale nie DOP i KOP. Jest możliwe, że receptory MOP
i DOP oraz MOP i KOP tworzą kompleksy receptoro-
we, które mogą być zaangażowane w różny sposób
w przewodzenie bodźców nocyceptywnych [41].
Wiadomo, że jednym z mechanizmów działania
opioidów jest hamowanie wydzielania neurotran-
smiterów przez pierwotne włókna dośrodkowe.
Hybrydyzacja in situ wykazała występowanie mRNA
receptorów opioidowych również w zwojach korze-
ni grzbietowych [41], gdzie znajdują się ciała ko-
mórek włókien pierwotnych. W zwojach nerwowych
ekspresja mRNA receptora MOP jest bardzo wysoka
i obejmuje około 55% neuronów, natomiast eks-
presja mRNA kodującego receptor opioidowy DOP
wynosi 20%, zaś dla receptora opioidowego KOP
— około 18%. Niewątpliwie występujące tu recep-
tory opioidowe odgrywają bardzo istotną rolę
w transmisji nocyceptywnej [10].
Znaczenie receptora opioidowego MOP w trans-
misji nocyceptywnej potwierdziły badania prowa-
dzone na myszach pozbawionych genu kodującego
receptor opioidowy MOP, które wykazały brak anal-
getycznych efektów po podaniu endomorfin (selek-
tywnych ligandów tego receptora) [44]. W stanie
zapalnym, wywołanym podaniem formaliny, obser-
wuje się słabsze efekty endomorfin niż DAMGO
i morfiny, natomiast w bólu neuropatycznym endo-
morfiny działają lepiej niż morfina [12]. Peptydy
pochodzące z proenkefaliny oraz ich analogi rów-
nież wywołują ośrodkową antynocycepcję. W przy-
padku endogennych peptydów efekt ten jest krót-
kotrwały, ponieważ łatwo są rozkładane przez en-
zymy proteolityczne. Natomiast ich analogi, oporne
na działanie enzymów proteolitycznych, wykazują
aktywność antynocyceptywną po podaniach doko-
morowych i nardzeniowych [38, 39]. Udział pepty-
dów pochodzących z prodynorfiny w mechanizmach
nocyceptywnych nie został dotychczas całkowicie
wyjaśniony. Opisywano zarówno brak działania prze-
ciwbólowego tych peptydów po podaniu do bocz-
nej komory mózgu [4], jak i podwyższenie progu
bólowego po podaniach nardzeniowych [6, 45].
Obserwowany wzrost stężenia dynorfiny w rdzeniu
kręgowym w modelach bólu neuropatycznego po-
zwala przypuszczać, że peptyd ten może odgrywać
istotną rolę w przewlekłych procesach bólowych
[1, 3, 5, 43], zwłaszcza że zarówno dynorfina, jak
i receptor KOP są zlokalizowane w rdzeniu kręgo-
wym, głównie w strukturach związanych z prze-
wodnictwem bodźców nocyceptywnych. Ponadto
badania wykazały, że dynorfina, podana na rdzeń
kręgowy w dużych dawkach, powoduje jego uszko-
dzenie [46]. Wyniki badań nad wpływem dynorfiny
A1-17 na koncentrację wewnątrzkomórkowego Ca2+
wskazują na jej podwójną modulacyjną rolę. Obser-
wowano, że wysokie stężenie dynorfiny A1-17 powo-
duje wzrost wewnątrzkomórkowego Ca2+, co jest
związane zarówno z aktywacją receptora NMDA,
jak i receptora opioidowego KOP. Natomiast dynor-
fina A1-17 w niskim stężeniu hamowała przewodnic-
two Ca2+ [47]. Wydaje się, że dynorfina, przez wzrost
wewnątrzkomórkowego Ca2+, może modulować
efekty morfiny, co potwierdzają badania, które wy-
kazują, że antagonista kanału wapniowego, nifedy-
pina, nasila efekty antynocyceptywne oraz opóźnia
rozwój tolerancji [48]. Ostatnio wiele danych wska-
zuje na udział receptora NMDA w rozwoju i utrzy-
mywaniu się bólu neuropatycznego. Badania auto-
rów niniejszej pracy wykazały, że podanie antago-
nisty receptora KOP nor-binaltorfiminy (norBNI) oraz
5’guanidynonaltrindolu (GNTI) zwiększa ból neuro-
patyczny. Zablokowanie receptora KOP, przy rów-
noczesnej aktywacji endogennej dynorfiny, powo-
duje, że oddziałuje ona na receptory NMDA, przy-
czyniając się do rozwoju alodynii i hiperalgezji [3].
Te badania dowodzą, że w bólu neuropatycznym
dynorfina wywiera efekty również poprzez nieopio-
idowy mechanizm, powodując rozwój alodynii i hiper-
algezji. Ponadto nardzeniowe podawanie MK-801
(niekompetytywnego antagonisty NMDA) lub po-
danie przeciwciał do dynorfiny A1-13 łącznie z mor-
finą powoduje pełną antynocycepcję [3, 49, 50].
Oznacza to, że toniczna aktywacja receptora NMDA
po uszkodzeniu nerwu obwodowego ma wpływ na
obniżenie efektywności działania morfiny w mode-
lu bólu neuropatycznego [49, 50], co może mieć
znaczenie w poszukiwaniu nowego punktu uchwy-
tu dla terapii bólu. Bazując na wynikach badań eks-
perymentalnych, obecnie w klinice podaje się morfi-
nę z ketaminą, uzyskując lepszą analgezję oraz zła-
godzenie objawów niepożądanych [51].
Leki opioidowe działające poprzez receptor MOP
należą wciąż do najbardziej skutecznych spośród
dostępnych analgetyków. Ich skuteczność w ostrym
bólu pourazowym i pooperacyjnym o znacznym na-
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tężeniu jest niewątpliwa [52–54]. Stosowanie opio-
idów w uśmierzaniu bólu ostrego, między innymi
pooperacyjnego, jest powszechne i nie budzi kontro-
wersji. Udowodniono, że skuteczne uśmierzanie bólu
pooperacyjnego zmniejsza częstość powikłań i skra-
ca czas pobytu pacjenta w szpitalu [52–55]. Zgodnie
z zaleceniami Światowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) opioidy stosuje się w bólu
nowotworowym szczególnie w fazie terminalnej [56].
U tych chorych, z bólem o znacznym stopniu natęże-
nia, silnie działające opioidy są podawane w skoja-
rzeniu z innymi lekami i przynoszą ulgę w 75–90%
przypadków [54]. Istnieje wiele potencjalnych zalet
skojarzonej farmakoterapii bólu, przede wszystkim
możliwość uzyskania efektu addytywnego lub syner-
gistycznego, co w konsekwencji umożliwia zastoso-
wanie mniejszych dawek poszczególnych leków
i może ograniczyć częstość występowania objawów
niepożądanych [53]. Łączne stosowanie dwóch le-
ków opioidowych o podobnym mechanizmie działa-
nia na receptory opioidowe, między innymi morfiny
i fentanylu, jest powszechne w klinice. Na przykład
u chorych na nowotwór fentanyl można podawać
przezskórnie, natomiast morfinę o natychmiastowym
uwalnianiu można stosować w leczeniu bólów prze-
bijających [53]. Problem łączenia ze sobą dwóch le-
ków opioidowych jest bardzo interesujący, ale jego
pełne zrozumienie wymaga dalszych badań [57, 58].
W badaniach doświadczalnych, przeprowadzonych
na zwierzętach, zastosowanie morfiny i metadonu
łącznie z innymi agonistami receptora MOP (oksyko-
donem, oksymorfonem, fentanylem, alfentanylem czy
petydyną) wywołuje efekt addytywny. Prawdopo-
dobną przyczyną takiego oddziaływania są różnice
w subpopulacjach receptora MOP, a także w mecha-
nizmie działania różnych agonistów na ten receptor
[58]. Morfina jest nadal podstawowym analgetykiem
opioidowym 3. stopnia drabiny analgetycznej we-
dług WHO [56], jednak ze względu na niedostateczną
analgezję i/lub nasilone objawy niepożądane wystę-
pujące podczas leczenia doustną morfiną, wciąż po-
szukuje się nowych możliwości terapii, które umożli-
wią złagodzenie objawów niepożądanych i popra-
wią analgezję. Jednym ze sposobów leczenia może
być zamiana (rotacja) opioidów (opioid rotation, opio-
id switch), która często pozwala na poprawę efektu
przeciwbólowego i/lub złagodzenie nasilonych obja-
wów niepożądanych. Rotacja opioidów w klinice jest
stosowana w sytuacji pojawienia się objawów tok-
sycznych, niedostatecznej kontroli bólu oraz przy
nasilonych objawach niepożądanych a dobrym efek-
cie przeciwbólowym. Badania podstawowe dostar-
czyły dowodów na istnienie niepełnej tolerancji krzy-
żowej na poszczególne opioidy [30, 59]. Przyczyną
takiej sytuacji są genetycznie uwarunkowane różnice
w powinowactwie i aktywacji poszczególnych recep-
torów przez różne opioidy, indywidualne różnice
w farmakokinetyce poszczególnych opioidów, tole-
rancja oraz interakcje z innymi lekami [60, 61]. W przy-
padku stosowania rotacji opioidowej w klinice nale-
ży brać pod uwagę problemy związane z dawkowa-
niem, a przede wszystkim trudności w przewidywa-
niu efektów analgetycznych i objawów niepożąda-
nych po zmianie leku. Obecnie jednym z częściej sto-
sowanych silnych analgetyków opioidowych w rota-
cji opioidowej jest metadon. Wykazuje on bowiem
efekty analgetyczne u pacjentów, u których wystąpi-
ła tolerancja na innych agonistów receptora MOP
[57, 58]. Odrębnym problemem jest ból neuropa-
tyczny, ze względu na znaczne nasilenie, przewlekły
charakter oraz oporność na leczenie. Backonja i wsp.
[62] zalecają stosowanie terapii skojarzonej polega-
jącej na podawaniu leków o różnych mechanizmach
działania, które mogą być skuteczne u pacjentów
z bólem neuropatycznym. Autorzy zalecają zastoso-
wanie, oprócz leków opioidowych, również leków
przeciwdepresyjnych, przeciwpadaczkowych oraz sto-
sowanych powierzchniowo, jak lidokaina i kapsaicy-
na [53].
Nocyceptyna/orfanina FQ
i receptor NOP
Próby sklonowania podtypów receptorów opio-
idowych doprowadziły do odkrycia nowego recep-
tora, który został nazwany receptorem opioidowo-
podobnym (ORL1, opioid receptor-like) lub też — przez
innych badaczy — receptorem orfanowym (czyli sie-
rocym), ponieważ nieznane były endogenne ligan-
dy tego receptora, a opioidy nie wykazywały do
niego powinowactwa. Obecnie stosuje się skrót re-
ceptor NOP (nociceptin peptide). W 1995 roku zo-
stał wyizolowany endogenny, peptydowy ligand tego
receptora — nocyceptyna/orfanina (N/OFQ) [63, 64].
Prekursorem N/OFQ jest gen pronocyceptynowy,
bardzo podobny do prekursorów opioidowych, ale
wykazujący szczególnie wysokie podobieństwo
strukturalne do prodynorfiny. N/OFQ i dynorfina A
są peptydami o podobnej budowie, a ze względu
na brak N-końcowej tyrozyny, N/OFQ nie wiąże się
z receptorami opioidowymi (tab. 3). Ponieważ te
peptydy występują w różnych neuronach i mają po-
winowactwo do różnych receptorów, ma to istotne
znaczenie neurofizjologiczne [65, 66].
Zarówno N/OFQ, jak i receptor NOP są obecne
w wielu strukturach mózgu, w rdzeniu kręgowym
oraz w zwojach nerwowych [63, 67]. Wykazano ko-
lokalizację N/OFQ i receptora NOP oraz peptydów
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pochodzących z proopiomelanokortyny w podwzgó-
rzu i jądrze łukowatym. Wiadomo już, że receptor
NOP jest obecny także na neuronach enkefaliner-
gicznych w jądrze łukowatym, hipokampie i jądrze
migdałowatym oraz potwierdzono kolokalizację
N/OFQ i dynorfiny w substancji czarnej i jądrze łuko-
watym [68]. W rdzeniu kręgowym zlokalizowano
włókna nerwowe zawierające N/OFQ i peptydy opio-
idowe [68]. W zwojach korzeni grzbietowych N/OFQ
jest obecny tylko w małych neuronach znajdujących
się w sąsiedztwie neuronów zawierających substan-
cje P i CGRP. Natomiast receptory NOP znajdują się
na 72% neuronów zawierających substancje P oraz
82% zawierających CGRP, co sugeruje, że N/OFQ
może presynaptycznie modulować transmisję nocy-
ceptywną włókien aferentnych [69].
Dane elektrofizjologiczne i behawioralne wska-
zują, że nardzeniowe podanie N/OFQ ma działanie
analgetyczne [63, 70, 71]. Pomimo podobieństw
strukturalnych farmakologiczny profil N/OFQ w wielu
przypadkach jest przeciwny do opioidowego, a do-
datkowo wykazano, że N/OFQ powoduje zahamo-
wanie efektów opioidów. W bólu ostrym N/OFQ
podana i.c.v. łącznie z morfiną u zwierząt powodu-
je dwukrotne osłabienie efektów analgetycznych mor-
finy [72]. Podania i.c.v. odwracają również efekty anal-
getyczne selektywnych agonistów MOP (DAMGO),
KOP (U50,488H) i DOP (DPDPE) [73, 74]. Na podsta-
wie wyników wielu prac można stwierdzić, że po-
dania i.c.v. N/OFQ antagonizują przeciwbólowe efek-
ty morfiny i innych opioidów. Natomiast antagoni-
ści receptora NOP Nphe i Phey nasilają dawkozależ-
nie efekty przeciwbólowe morfiny [75, 76]. Wyniki
in situ hybrydyzacji pokazały, iż podania nardzenio-
we morfiny aktywują system nocyceptynowy [76].
Wzrost aktywności tego endogennego układu an-
tyopioidowego może być przyczyną osłabienia efek-
tywności morfiny w bólu neuropatycznym i szyb-
kiego rozwoju tolerancji [76]. Badania prowadzone
na myszach pozbawionych recepora NOP wykazały
osłabienie szybkości rozwoju tolerancji morfinowej,
co potwierdza funkcjonalną interakcję między re-
ceptorami NOP i MOP, jak również wskazuje na
ważną rolę receptorów NOP w mechanizmach roz-
woju tolerancji morfinowej [77].
Wyniki badań systemu nocyceptynowego umoż-
liwiają poszukiwanie nowych leków, efektywniej-
szych w terapii bólu neuropatycznego [78]. W ba-
daniach stosuje się wiele syntetycznych ligandów
receptora NOP (tab. 2). Natomiast w klinice wyko-
rzystuje się buprenorfinę — półsyntetyczny opioid,
który należy z jednej strony do grupy częściowych
agonistów receptora opioidowego MOP, KOP i DOP,
a z drugiej — do całkowitych agonistów receptora
NOP. Działa ona silniej przeciwbólowo niż morfina
w bólu neuropatycznym. Wydaje się że jej oddziały-
wanie na receptor NOP odgrywa ważną, choć jesz-
cze mało poznaną rolę. Istotnym punktem badań
nad leczeniem bólu neuropatycznego są dzisiaj pra-
ce nad kojarzeniem ligandów receptorów opioido-
wych oraz NOP w celu uzyskania optymalnych efek-
tów przeciwbólowych przy minimalizacji działań nie-
pożądanych.
Modulacja efektów opioidów poprzez
inhibitory aktywacji gleju
Ból neuropatyczny charakteryzuje się opornością
na działanie leków przeciwbólowych [38, 50, 76,
79–82], a badania ostatnich lat wskazują, że zakty-
wowane komórki mikrogleju biorą istotny udział
w jego rozwoju [83–86]. Komórki glejowe (astro-
glej, oligodentrocyty, mikroglej) reprezentują 70%
komórek ośrodkowego układu nerwowego [87]. Wy-
niki ostatnich badań neuroimmunologicznych zmian
z wykorzystaniem profilowania ekspresji genów
u zwierząt doświadczalnych w modelu bólu neuro-
patycznego dowiodły, że aktywacja kaskad ekspre-
sji genów jest konieczna do powstania i utrzymania
tego bólu [88, 89]. Wskazuje to na ogromną złożo-
ność endogennych czynników inicjujących i regulu-
jących stany bólu neuropatycznego. Zaktywowane
komórki mikrogleju zaczynają produkować również
wiele związków prozapalnych, jak cytokiny (IL-1a,
IL-1b, TNFa, IL-6), chemokiny (fraktalkina, MIP-1a,
MIP-1b, MCP-1) i związki cytotoksyczne (iNOS, wol-
ne rodniki tlenowe i azotowe) [85, 86, 90–92]. Po-
nadto dochodzi do indukcji różnych receptorów po-
wierzchniowych (np. TNFRI, TNFRII, IL-1RI, CX3CR1),
które przyspieszają odpowiedź immunologiczną [90,
93]. Badania ostatnich lat wykazały, że inhibitory
gleju, jak: propentofylina, pentoksyfilina, fluorocy-
trynian i minocyklina, hamują wydzielanie licznych
cytokin dzięki zmniejszaniu aktywacji mikrogleju
i w ten sposób hamują rozwój bólu neuropatyczne-
go [83, 93–96].
Tabela 3. Porównanie sekwencji aminokwasowej nocyceptyny/orfaniny FQ z dynorfiną A
Nocyceptyna/orfanina FQ Phe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly-Ala-Arg-Lys-Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-Ala-Asn-Gln
Dynorfina A Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Ile-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp-Asn-Gln
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Ciekawe, że neuroimmunologiczne zmiany za-
chodzące podczas rozwoju bólu neuropatycznego
oraz w tolerancji morfinowej na poziomie moleku-
larnych mechanizmów wydają się podobne i dotyczą
aktywacji komórek mikrogleju [79, 84–86, 88, 95].
Wykazano, że przewlekłe podania morfiny w bólu
neuropatycznym dodatkowo nasilają proliferację
mikrogleju, przyczyniając się do rozwoju tolerancji
[84, 95, 97]. Mechanizm wpływu morfiny na glej
nie jest wciąż poznany, wiadomo tylko, że pod wpły-
wem morfiny mikroglej zmienia morfologię i funk-
cję, na przykład zwiększa wydzielanie prozapalnych
cytokin — substancji hamujących efekty morfiny [85,
86, 92, 95, 97]. Wielu autorów wykazało, że po-
przez cytokiny — zaktywowane przez morfinę
— następują zmiany aktywacji kaskady kinaz MAPK
i PKC, które w konsekwencji zmieniają wewnątrzko-
mórkowy przekaz [98]. Dlatego też kilka lat temu
pojawiła się hipoteza, że zahamowanie aktywacji
gleju może nie tylko osłabić rozwój bólu neuropa-
tycznego, ale również poprawić efektywność morfi-
ny i innych leków [85, 86, 91, 95, 99].
Pierwsze badania na zwierzęcym modelu prze-
prowadzili Song i Zhao [99]. Wykazali oni, że poda-
nie glejowego inhibitora fluorocytrynianu obniża roz-
wój tolerancji morfinowej. Dalsze, również autorów
niniejszej pracy, badania na zwierzęcych modelach
bólu neuropatycznego wykazały, że propentofylina
i pentoksyfilina poprawiają analgetyczne właściwo-
ści morfiny w stanie zapalnym [100, 101]. Ostatnio
uzyskano podobne efekty, podając pentoksyfilinę pa-
cjentom w klinice [102], a wyniki tych badań dowio-
dły, że pentoksyfilina znacznie zmniejsza zapotrze-
bowanie na morfinę w okresie pooperacyjnym u osób
poddanych cholecystektomii. U tych pacjentów za-
obserwowano po operacji obniżenie we krwi stęże-
nia TNFa i IL-6. Ostatnie badania kliniczne Lu i wsp.
[103] potwierdziły, że pentoksyfilina łagodzi ból po-
operacyjny i bardzo korzystnie podnosi efektywność
morfiny, a także powoduje szybszy powrót funkcji
jelita. Autorzy wykazali, że efekty te wiążą się ze
zmianami w produkcji IL-6, IL-8 i antagonisty recep-
tora IL-1 w okresie pooperacyjnym.
Wyniki badań (autorów niniejszej pracy i innych),
które prowadzono na myszach i szczurach, suge-
rują, że w bólu neuropatycznym pentoksyfilina, jak
również minocyklina osłabiają rozwój bólu neuro-
patycznego u myszy i szczurów oraz istotnie nasi-
lają efektywność morfiny w modelu bólu neuropa-
tycznego [83, 84, 104]. Przewlekłe podania morfiny
u zwierząt neuropatycznych powodują całkowity
rozwój tolerancji, natomiast inhibitory gleju opóź-
niają go [84, 97]. Wyniki western blot i immunohi-
stochemii wskazują, że minocyklina i pentoksyfili-
na, obniżając stopień aktywacji mikrogleju, silnie
opóźniają rozwój tolerancji morfinowej, który nastę-
puje w wyniku przewlekłych podań morfiny [84, 97].
Minocyklina dobrze przechodzi przez barierę krew–
mózg i dlatego wydaje się obiecującą substancją
w terapii bólu neuropatycznego. Jest już stosowa-
na w klinice w leczeniu choroby Parkinsona i wyka-
zuje właściwości neuroprotekcyjne, brak natomiast
danych klinicznych dotyczących jej wykorzystania
w bólu neuropatycznym.
Badania prowadzone przez Ledeboer i wsp. [105]
na zwierzętach w modelach bólu neuropatycznego
wykazały, że ibudilast (AV411), który jest nieselek-
tywnym inhibitorem fosfodiesteraz, hamuje akty-
wacje komórek glejowych, podnosi stężenie IL-10,
obniża stężenie IL-1b, TNFa, IL-6 oraz zwiększa efek-
tywność morfiny. Obecnie w Australii trwają bada-
nia przedkliniczne, a ich wyniki potwierdzają, że
ibudilast łatwo przechodzi przez barierę krew–mózg,
jest dobrze tolerowany, może być stosowany do-
ustnie, redukuje aktywację gleju, zmniejsza symp-
tomy bólu neuropatycznego i nasila analgezję mor-
finową [106].
Zrozumienie molekularnych mechanizmów za-
chodzących w systemach opioidowych w bólu prze-
wlekłym, ze szczególnym uwzględnieniem interak-
cji komórek mikrogleju z neuronami, powinno wy-
znaczyć nowe, skuteczniejsze metody farmakotera-
pii bólu. Farmakologiczne zahamowanie aktywacji
gleju, w połączeniu z morfiną, metadonem, fental-
nylem i buprenorfiną, może stanowić ważny aspekt
terapii bólu. Długotrwałe stosowanie klasycznych
opioidowych leków przeciwbólowych u pacjentów
z przewlekłymi procesami bólowymi powoduje po-
jawienie się tolerancji, a poszukiwanie nowych stra-
tegii leczenia na podstawie poznanych mechani-
zmów bólu stanowi istotny problem, zarówno kli-
niczny, jak i naukowy.
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